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22.  LITERATURE REVIEW
2.1  Central nervous system versus peripheral nervous system
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2.1.1  The blood–brain barrier
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2.1.1.1  Transport across the blood–brain barrier
?????????? ???? ??????????????? ??? ?? ?????? ???????? ???????? ?????????? ???? ???????? ????
???????????????????????????????????? ????????????????????????????? ?????????????????????????
???????? ???????????? ???????? ?????? ?????????? ????? ??? ???? ??????? ???? ???? ????? ????????? ??
???????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





????? ???????? ????????? ????? ???? ???????? ?????? ????? ???? ?????? ????? ????????? ???????
??????????????????????????? ???????????? ???????? ???????????????? ???????????????????????










?????? ???? ????????? ?????? ?????? ??? ????? ????????????????? ???? ??? ??????????? ????? ????
????????? ????????????i.e.? ?????????????????????????????????????????? ??????????????????????
??????? ??????? ?????? ????????? ???? ???????? ????? ?????? ????????? ??? ??????????? ?????? ???
??????????????????? ????? ????????????????????? ??? ?????????????????????????????????????????
??????? ???? ???? ???? ??????????????? ??????? ??????? ?????????? ??????????? ?????????? ???????
??????? ??????????? ???????? ??????? ??????? ???? ?????????? ?????????????????????? ?????????







????????????????mdr1a?????? ???????? ?????????????? ?? ??? ????? ?????? ?????????? ??????????






???? ????? ??? ???? ??????????? ???????????????? ??????????? ??????? ??? ?? ????? ?????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ???????????????????
2.2  Plasma protein binding (PPB)
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2.3  Autonomic nervous system
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2.3.1  Sympathe? c nervous system
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2.3.2  Endogenous adrenoceptor ligands
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2.3.3  Adrenoceptor structure & di? eren? a? on
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2.3.4  Loca? on and func? on of ?2-adrenoceptors: selected data
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Table 1. The reported distribution of ?2-adrenoceptors in humans and rats. Human data derived 
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Figure 1. Selected subtype-speci?ic functions of ?2-adrenoceptor subtypes based on gene-targeted 
mouse models. Abbreviations: ?2-Ag, ?2-adrenoceptor agonist, ?2A, ?2B, ?2C, ?2-adrenoceptor 
subtypes. (Knaus et al. 2007).
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????????? ??? ???????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????
2.5  Characteriza? on of ?2-adrenoceptor polymorphisms
?????? ???? ?????????????? ????? ??????????? ??? ???? ?????? ????????? ??????????????? ??????
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????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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???????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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????????????????? ???????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????
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???????? ?????????????? ???? ????????? ??? ???????????? ????????????????????????? ??????????
???? ??????????????? ????????? ??????? ???????????? ??? ?????????? ?????????? ??????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????????? ?????????? ?????????????? ??????? ???? ??????? ?????? ?????? ??? ????????? ???
???? ???????????????? ??????????? ?????????? ??? ????????? ??? ???? ????????????????? ????????
?????????????????????????
???????? ????????? ????????? ????? ???? ???????????????? ????????? ???? ????? ???????????
??????????? ?? ???????? ??? ???? ????????????????? ??? ??????????? ????? ????????? ???? ?? ????????
??? ???? ????????????????? ??? ??????????? ????? ????????? ???????? ??????????????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
2.6  Drugs a? ec? ng the ?2-adrenoceptors 
2.6.1  Medetomidine hydrochloride
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Figure 2. Molecular structure of medetomidine:
(RS)-4-[1-(2,3-dimethylphenyl)ethyl]-3H-imidazole. (Vainio et al. 1989).
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2.6.1.1  Central pharmacodynamic e? ects
??? ?????? ???????????????? ???? ?????? ??? ???????????? ????????? ????????? ??????????? ????
????????? ??? ?????????? ????????????????????????? ????????? ???? ??????????????? ?????????????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????
2.6.1.2  Other pharmacodynamic e? ects
????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????
??? ???? ???????????????? ??????????? ????????? ???? ???? ??? ???? ???????????????? ???????????
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2.6.1.3  Pharmacokine? cs of medetomidine
????????????? ??? ?????????????? ???? ?????????????? ??? ??????? ??????? ????????? ???????
??? ?????????????????? ????????????????????????????????????? ??? ????????? ???? ?????????????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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2.6.2  Acepromazine
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2.6.3  A? pamezole (MPV-1248)
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???????????? ???? ???????? ???????? ?????? ????? ???? ???????? ????????? ???????????????????






??????? ?????? ?????? ??? ??????????? ??R?trans??N???????????????b??????????????????
???????H????????????????a?? ????????????????????????????????????? ??????? ????????






Figure 3. The molecular structure of MK-467 (Provided by Vetcare Oy, Espoo, Finland) 
2.6.4.1  Pharmacodynamic e? ects of MK-467
2.6.4.1.1  Sedation and antinociception
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????? ??? ????????????? ??????????????? ???????????? ??? ???? ??????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????????????????????????????????????????????? ?????????????????????
2.6.4.1.2  Cardiopulmonary effects
???????????? ??????????????? ??? ??????? ??? ????? ???? ????? ????????? ??? ????????? ???? ??????
????? ????? ???? ??????? ????????? ????????? ??????????????? ???????????? ???? ????????? ??????
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2.6.4.2  Other e? ects of MK-467
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???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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2.7  Current de? cits in the knowledge of MK-467
??? ?????? ?????? ????? ????? ??? ???????? ??????????? ???? ???????????????? ???????????????? ???
??????? in vitro????ex vivo ????????? ????????????? ??? ??????????????????????????????????????
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4.  MATERIALS AND METHODS
4.1  Study design
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ????????????????????????????????? ????? ????????????????????????????
?????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????? ????????
?????????? ??? ?????????????? ???????????????? ???????????? ????? ?????? ????? ??? in vitro?
?????????? ?????????????????????? ?????????????? ?????????????????????????????? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????
???? ????????????????????????????????????????????????????????? ????????????? ???? ??????????
??? ???????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???????????? ????????????????????? ?? ?????? ???????????????????????????????????
?????? ???????????? ??? ???????? ???????????? ???????????????? ???? ??????????????????????? ????
????????? ????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
4.2  In vitro studies
4.2.1  Protein-binding study (Study I)
???? ???????????????? ???????????????? ??? ??????? ??? ??????? ???????? ???? ???? ???? ?????
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??????????? ???????????????????????????????????
????????????????? ?????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
4.2.2  P-glycoprotein study (Study II)
??? ?????? ???? ?????? ?????? ????? ????????????? ??? ??????????? ??? ?????? ??????????????
????????????????????????????????? ???????????? ?????? ??????????? ?????? ???????????? ???
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?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
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??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????????????????????????????
4.3  In vivo studies 
4.3.1  Animals and instrumenta? on
?????? ????????????? ??????????? ??????? ?????? ???? ???????? ???? ???? ??????? ???? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





????????????? ?????? ??? ????? ?????? ???? ???????? ???????????? ???? ????????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????? ??????????????




???????????? ???? ???????? ????? ????????? ?????????? ??? ??????? ??????? ?????????????
????? ??????????? ??????? ????????? ????????????? ??? ??????? ?????? ??????????? ???? ??????????





4.3.2  Drug doses
??????? ???? ????? ??? ???? ????????? ??? ?????? ????? ???????????? ???? ???????? ????? ???????????
?????????? ?????????? ?????? ???????????????????????????????????????? ??? ?? ????????????????
?????????? ??????????????? ?????? ?? ????????? ????? ????????? ?????? ??? ??????????????? ????
??? ????????? ????? ?????????? ???? ????????? ????? ????????????? ???? ???? ????????????
???????????????? ??????????? ????????????? ???? ?????????????? ?????????????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????????? ???? ????????? ????? ???? ???????????? ??? ????????????? ???? ??????? ???????
??????? ???? ????????????? ?????????????? ??? ?? ????? ??? ???? ?????? ??? ???????????? ?????
?????????????
??? ?????? ??? ????????????????? ????? ???? ?????????????? ??? ?? ????? ????? ??? ??????????? ???
????????????????????????????? ????????? ?????????? ?????????? ????????? ???????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????? ??? ?? ???????? ???? ???? ????????? ????? ????????????? ???? ??????? ????
????????????? ????? ??????? ????? ???????? ???????????? ???? ???????? ????? ?????????
????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????? ??? ?????????? ???????????????????????? ????????????????????????
????????? ??? ???????? ???? ??????????? ??????????? ????????????? ??????????????? ???? ??????????
?????????????????????????????????????????????????i.e??????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? ???????????????
???????????????in vivo?????????????????????????????? ????? ???????????????????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
4.3.3  Assessment of seda? on and an? nocicep? on
???????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????? ?????? ???
???????????? ????????????? ??????? ??? ?? ???????? ??????????? ??? ???? ???? ???? ???? ??? ???? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




???????????????????????? ????????? ???? ????????? ??? ?? ??????? ??? ??????????? ???????? ???
????????? ???????????? ????????? ??????? ????? ??????????? ????? ?????? ???????????? ?????? ?????
??????????????? ???????????????????????? i.e?? ?????? ???????? ???????????????????? ??????????
???????????? ??????????? ???? ?????????? ??????????????????????????? ?? ????????????????????
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?????????? ???????????????????????? ??????????? ????? ????? ?????? ?? ????????? ?????????
?????????? ??????? ?????????? ???????????? ???? ????? ?????????? ??? ?? ??????? ??????????
????? ??????? ??????????? ????? ??????? ??? ???? ????? ?????????? ???? ????????? ?????? ??? ?????
?????????????????? ???????????????????? ?????????? ?????????????? ?????????????? ???? ?????????
?????????? ?????????????? ??????????? ?????????? ?????????????? ?????????? ??? ??? ??????????
?????????? ??? ????? ????? ?? ???? ??? ???????????? ????? ????? ???? ??????????? ?? ???????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ?? ?????????? ???????????????????? ????????????? ???????????? ?????? ????????????????????? ???
????????? ???????????????????????????????????????? ???????? ????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??? ???? ?????? ???????????? ????????????? ????? ???????? ??????????????? ??? ???? ???? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????? ???? ??????????????? ?????? ???? ???????????? ????????? ???? ????????????????
??????????????????????????? ???????????????????????????????????? ?????????? ?????????????????
????? ???? ???? ????? ???? ???? ???????? ??? ??????? ?????? ????? ??????????????? ????? ????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????
??? ????????? ???? ?????? ??? ????????? ???? ?????? ??? ?????????????????????????? ??? ?????? ????




?????????????????????????????????????? ???????????? ??????????? ????????????? ???? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????











????? ???????????????? ??? ??????????????????????????????????????????? ????????????????
???????????????????????????????? ???????????????????? ??????????????? ?????????????????
????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????????????
??? ?????? ????? ??????????????????????? ??????? ?????????????????????????????? ???????? ??????????










????????????? ??????????????????????? ???????? ????????????????????
4.3.4  Cardiopulmonary monitoring
??? ???????? ???? ???? ??? ???? ?????????? ??? ??????? ??? ???? ???????????????? ???????? ???
????????????? ??????????????
??????????? ????????????????????????????????????????????????????????? ????? ?????????????
?????????????????????????? ????????? ???????????????????? ??? ???????????????????????????
????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ?????????????????????????????????? ???????????? ????????????
??????????? ??????????? ??????????? ??????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????? ?????????
??? ???? ???????????? ????? ??? ????? ??????????? ???? ???? ????????????? ??????????? ??????? ????
?????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????? ??? ???????? ??????????????????????????
????????? ??????? ??????? ????? ???????????? ????????? ?????? ?????? ??????????? ???? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????????????????????????????????????????????????????? ????????????????? ????
???????? ????????????? ???? ????? ?????? ?????????? ????? ????????? ??????? ????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????? ????????????????????? ????????? ??????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
???? ????????????????? ?????????????????????????????? ??????????? ??????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
???? ???????????? ??????????????? ????? ?????????? ???????????? ??????? ??????????? ????
??????????? ??? ???????????????????? ??? ???? ???????? ?????????????? ???? ???? ????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????
???? ????????? ????? ?? ???????? ????????????? ??????? ???? ?????????? ??? ????????????? ????
???????????? ????? ????? ????????????? ??? ????????? ???? ???????????????? ????? ???????????
????????????????? ?????????????????????????????????? ????????????? ?????????????????????????
??????????? ?????????????? ???? ????????? ?????? ???? ???????????????? ???????? ??????????
???????






Table 2. Summary of the individual drugs analysed in studies I, II, III and IV.
Study number Drugs analysed
? ??????
?? ?????????????????????????????? ? ?????
??? ?????????????????????????????????????????????? ? ??????
?? ?????????????????????????????????? ? ?????
??????????? ????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????????? ????? ???????????????????? ??????????? ?????? ??????? ??????????????? ????
??????? ????? ????????????? ???????????? ??????? ??????????????? ????????? ??? ???? ???? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ??? ????????????? ??????????? ?????????? ?????????????? ???????????????
??????? ???? ????? ??????????? ????? ????????? ?????? ????????? ??? ??? ??? ??????????? ???????
??????? ????? ???? ??? ??? ?? ???????? ??? ??? ????????????? ??? ?????? ??????????? ????? ???????
?????? ??????????????? ?????????????? ???????????????? ???? ????? ??? ??? ????????? ?????????
??? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????????? ????????????? ???? ?? ????????? ???????? ??????? ?????? ??????? ????? ?????????




???? ????? ?????????????? ???? ??????????????????? ????????? ???? ?????????? ?????? ????????
????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????






????????????? ?????????????????????? ???????????????? ????????????????? ????????????????
?????????????????? ???????????????????????????? ???????????????????????????????????????





???? ??????????????? ??? ???????????????? ???? ????????????????? ??? ??????? ???????
????????? ???? ???? ???? ??????????? ?????????? ???????? ?????????????? ??????? ???? ?????
????????? ????? ????? ???????????? ????????? ?????? ?????????????????? ????????????????
??? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ???? ??????? ??????????????? ????????????? ?????????? ???? ?????????? ??? ??????????????
??????????? ???? ???????????????????????? ???????????????????????????? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????
???? ??????????????????? ???? ????????? ????? ???????????????? ???? ????? ???? ???????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????? ??????????? ???? ?????????? ???? ???? ?????????????? ????? ????????? ????
?????????? ?????? ???????? ??????????? ?? ???? ?????? ????????? ?????????? ???????? ???????
???????????????????????





????????? ??????? ??????? ???????????? ??????????? ??????????????? ????? ???? ?????? ???? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????








??? ?????? ???? ??????? ????????????????? ????????????????? ???? ??????? ??????????????
????? ?????????? ????????? ?????? ???????? ????????? ??? ?????? ?????????? ??? ?????? ????? ???? ????
???????????? ????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????
?????????????????????????????????????????? ???????
4.6  Sta? s? cal analysis
????? ???? ?????????? ??? ???? ????? ?? ????????? ?????????? ????? ??? ??????? ????????? ??
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ?? ???? ???? ???? ??? ???? ?????? ??????? ??? ???????????? ???????????? ?????????????? ????
????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????? ??????????????????
???? ??????? ??? ??????????? ????? ???? ???? ???????? ??? ??????????? ?????? ???? ??????? ????? ????
????????????????????????? ??????????? ???? ???? ??? ???? ????????? ??????????? ???? ???? ???????
???? ????? ??? ?? ????????? ??? ???? ??????????? ???? ???????????? ???????? ??????????? ?????
?????????? ????? ????????? ????????? ????????? ??? ??????????? ???????? ???? ?????? ?????????
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???? ?????????? ??? ?????????? ???????? ????? ??????????? ????? ????? ????? ???? ???? ????? ?????
?????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ????????????????????????????????????? ?????????????????
????????????? ?????? ???????????? ????????????? ???????????? ????? ?????????? ?????? ??????????
?????
??? ???????? ???? ???? ???? ???????????????? ??????????? ????? ????????? ?????? ??????? ?????????
???? ????? ??????? ????? ???? ????? ??? ??????????? ???????? ????????? ??? ?????????? ???????
???????????? ?????????? ??? ?????? ????????? ????????? ?????? ??????????? ???????? ????????? ???
?????????
????????? ???? ??????????????? ??????????? ?????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ???????????????????????????? ????? ??????????????????
???????????? ???? ???????????? ??????????? ??? ??? ?????? ???????? ???? ?????????????? ?????? ??? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????










5.1  Protein binding characteris? cs of MK-467 (study I)
??????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????
Table 3. Unbound drug percentages of MK-467 (fu) in canine plasma, human serum albumin (HSA) 
and human ?1-acid glycoprotein (AGP). The unbound MK-467 percentages were also measured in 
the presence of medetomidine in canine plasma. Data are shown as the mean of three replicates ± 
standard deviation (SD), (Bennett et al. 2016b).
MK-467 Drug 
concentration ?M
fu in canine 
plasma (%),
fu in canine plasma + 
medetomidine (%)
fu in HSA (%) fu in AGP (%)
0.1 ?????????? ?????????? ?????????? ??????????
1.0 ?????????? ?????????? ?????????? ??????????
10.0 ?????????? ?????????? ?????????? ??????????
??????????? ?? ?????? ??????? ??????? ???????????? ??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????? ??? ????? in 
vitro???????
5.2  Transport of dexmedetomidine, acepromazine and MK-
467 by P-glycoprotein (study II)
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
Table 4. Ef?lux ratios for acepromazine and dexmedetomidine in Madin-Darby Canine Kidney 
II (MDCKII) wild type (WT) cells and those transfected with human multi-drug resistance gene 
(MDR1). Data are shown as the mean of three replicates (i.e. n = 3). Data from one acepromazine 










???????????? ?????????????? ???????????????? ??? ????????????????????????????
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5.3  E? ect of MK-467 on plasma concentra? ons of co-
administered drugs and pharmacokine? c parameters 
(studies III and IV)
?????? ? ???????????? ???? ?????? ??????????????? ???????????????????? ??????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ?????????????????????? ???????????????????? ??????????????????????
???? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ?????? ??? ??? ????? ?????????? ??? ???? ????????? ??? ???????? ???????? ??????? ????
???????????????? ????? ???? ???????? ??????? ????? ?????????????? ???????? ????? ?????? ????
????????????????? ???????? ??????? ?????????????????????????????????????
Table 5. Mean plasma dexmedetomidine (Dex) and levomedetomidine (Levo) concentrations ± SD 
(ng/mL) following the administration of racemic medetomidine alone and with MK-467 (Dex+MK-
467, Levo + MK-467). The medetomidine loading dose was 4 ?g/kg and the constant rate infusion 
4.0 ?g/kg/hour. MK-467 was administered at a loading dose of 150 ?g/kg and a constant rate 
infusion of 120 ?g/kg/hour (from Bennett et al. 2016c).
Time (minutes)
15 30 45 60 70 80 90 100 110 130
Treatment
Dex ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ????
?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ??????
Dex + MK-467 ???? ???? ???? ???? ????? ???? ???? ???? ???? ????
?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ??????
Levo ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ????
?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ??????
Levo + MK-467 ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ???? ????
?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ?????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ?????? ???? ??????????????? ??? ??????? ?????????????? ??????? ???? ???????
??????????????? ??? ???????????????? ???? ????????????????? ????? ????????? ????? ????
??????????????? ?????????? ????????????? ??????????????? ??????? ?????????????????? ???
??????? ???? ????? ??????????? ????? ?????????????? ???????????? ???????? ??? ???? ???????????? ???
????????????????????????????????????? ???? ??????????????? ??????????? ????????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




Figure 4. Mean plasma drug concentrations ± SD (ng/mL) of dexmedetomidine (Dex), 
levomedetomidine (Levo) when racemic medetomidine was administered alone and in 
combination with MK-467. The doses of medetomidine were 10 ?g/kg and MK-467 250 ?g/kg 
respectively (Study IV) (Bennett et al. 2016a).
Table 6. Mean values ± SD of apparent volume of distribution (Vz), clearance (Cl), area under the 
curve to in?inity (AUCinf) and elimination half-life (T1/2) for racemic medetomidine alone and in 
the presence of MK-467. * Statistically signi?icant difference from enantiomer alone; † statistically 
signi?icant difference from dexmedetomidine, p < 0.05 (Study IV) (Bennett et al. 2016a).
Drug Vz (L/kg) Cl (mL/min/kg) AUCinf (min.ng/mL) T??(min)
Dex ????????? ??????????? ????????? ???????????
Dex + MK-467 ?????????* ???????????* ????????* ???????????*
Levo ?????????† ??????????† ????????† ???????????†
Levo + MK-467 ?????????* ???????????* ???????* ???????????*
??????? ?? ????????? ???? ????? ??????????? ??????? ??????????????? ????? ??????????? ????
?????????????????????????????????????????? ??????????????? ???????????????? ???????
???? ????????? ??? ??????? ?????????? ???? ????????? ??? ??????????? ??????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???? ???????????????????????????????????????????????????? ???? ????? ????????????
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Figure 5. Plasma alfaxalone concentrations (geometric mean and 95% con?idence intervals) in 
8 Beagles during anaesthesia with alfaxalone alone (loading dose, 2.4 mg/kg; CRI, 3.6 mg/kg/h); 
medetomidine (loading dose, 4.0 ?g/kg; CRI, 4.0 ?g/kg/h), followed by alfaxalone (as described); 
or medetomidine (as described) and MK-467 (loading dose, 150 ?g/kg; CRI, 120 ?g/kg/h), 
followed by alfaxalone (as described) (from Bennett et al. 2016c).
Table 7. Geometric mean and range (minimum and maximum) values of AUClast, Clss, Vdss, and 
T1/2 of alfaxalone for 3 treatments (i.e. alfaxalone alone, medetomidine-alfaxalone combination, 
and medetomidine-alfaxalone combination plus MK-467) in 8 healthy adult Beagles. *Signi?icant 
difference between alfaxalone and medetomidine-alfaxalone treatments (p < 0.05). †Signi?icant 
difference between medetomidine-alfaxalone and medetomidine-alfaxalone and MK-467 
treatments (p < 0.05). Where n = 7 for alfaxalone alone, n = 4 for medetomidine-alfaxalone, and n 
= 7 for medetomidine-alfaxalone and MK-467, (Bennett et al. 2016c).
































Table 8. Mean MK-467 plasma concentration ± SD (ng/mL) following a loading dose of 150 ?g/kg 
and a CRI of 120 ?g/kg/hour (Bennett et al. 2016c).
Study III
Time (minutes)
?? ?? ?? ?? ?? ?? ?? ??? ??? ???
MK-467 Plasma concentration (ng/mL)
????? ????? ????? ????? ????? ????? ????? ????? ????? ?????
??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ??????? ?????? ??????? ??????? ???????
Figure 6. Mean MK-467 plasma concentration ± SD (ng/mL) following a bolus dose of 250 ?g/kg 
IV (Bennett et al. 2016a). 
5.4  Seda? on and an? nocicep? on (studies III, IV and V)
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
?????????? ???????????????????????? ??????? ?????????????? ????? ??????????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




Table 9. Median nociceptive response scores and minimum and maximum range for 3 treatments 
(i.e., alfaxalone alone, medetomidine-alfaxalone combination, and medetomidine-alfaxalone 
plus MK-467) in 8 healthy adult Beagles at baseline and 15, 30, 45, 60, and 70 minutes after 
premedication. 





































*Signi?icant difference between alfaxalone alone and medetomidine-alfaxalone combination. 
†Signi?icant difference between alfaxalone alone and medetomidine-alfaxalone plus MK-467, p < 
0.05 (From Bennett et al. 2016c).
?????????????????????????????????? ???????????? ???????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????????????????? ?????????????? ?????????????
Table 10. Change from baseline (as per cent of maximal possible effect, MPE = Maximal possible 
effect) for limb withdrawal time (LWT), head lift time (HLT) and sedation score. Medians and 
(minimum-maximum range). Data were obtained from eight beagles. # Statistically signi?icant 
difference from baseline (p<0.05). *Statistically signi?icant difference from MED (p < 0.05), (From 
Bennett et al. 2016a).
T10 T20 T30 T45 T60 T90











































































????? ??????????????????????????? ??????????????????????????????? ??????????????? ???? ???
?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????










Table 11. Composite sedation scores at baseline (T0) and 5, 10 and 15 minutes following 
premedication (study V). Premedication consisted of medetomidine, medetomidine and MK-467 
and acepromazine and butorphanol. Data are shown as median (minimum – maximum range) 
(Salla et al. 2014a). 
Composite sedation score
T0 T5 T10 T15
Medetomidine ????????? ?????????? ?????????? ??????????
Medetomidine/MK-467 ????????? ?????????? ?????????? ???????????
Acepromazine/Butorphanol ????????? ?????????? ?????????? ???????????
??????????? ?????? ??????? ????? ?????????????? ?????? ????? ????????????? ????? ?????????
????? ????????????????????????? ???? ????????????????????? ?????? ????? ??? ?????????
???????????? ??? ???? ?????? ??? ?????? ??? ??????????? ????????????? ????????? ????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
5.5  Cardiopulmonary e? ects (studies III and V)
????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ???? ????????? ?????????? ??????????? ???? ????????????????? ???? ?????????????
??????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????? ?????????????
?????????????????? ??? ??? ???????? ???? ????????????????????????????????? ?????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?? ???? ???????? ????? ???????? ??? ????????????????? ?????? ?????????????? ???????



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































???? ?????????????????????????????????? ???? ????????????????????? ????????????? ?????????????
???????????? ???????????????????????? ???? ????????????????????????????????????????? ????
??????????????? ??? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????????? ????????? ????? ???? ???????????? ????? ???? ????? ??????? ??????????
????????????????????????? ??????????????? ??????? ??????? ????????? ??? ??????????? ????
????????????????????????????????? ???????????????????????????
5.6  Induc? on and recovery quality (study V)
??? ????????? ???? ?????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????? ???? ?????? ??????? ????? ?????????????? ?????????? ????? ????? ??????? ??????????
??? ???????????????? ?????????? ?????????????????????? ?????? ???? ?????????????????????? ????
??????????? ?????????? ????????????? ???? ???? ???????? ????? ?????????????????????????
?????????????????????? ?????????????????????????????? ???????????????????????????????????
???????? ???? ????? ??????? ????? ???? ??????????? ???? ???? ??????? ????? ????????????? ????
????????????????????????? ???? ?????? ???????? ????? ???????????????????? ???????
????? ?????????? ??? ?????????? ???? ?????? ??? ???????????? ?????????? ???????? ??????????? ????
???????? ????? ???? ?????????????? ???????? ????? ???????????????????? ???????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????
Table 14. Mean (± SD) time in minutes for extubation, righting, sternal recumbency and walking 
after iso?lurane anaesthesia in dogs premedicated with medetomidine (MED), medetomidine/
MK-467 (MMK) and acepromazine/butorphanol (AB). 
Treatment Extubation Righting Sternal Walking
MED ?????? ??????? ??????? ???????
MMK ??????? ??????? ???????? ????????
AB ???????? ?????? ?????? ???????
* statistically signi?icant difference between MMK and MED (p< 0.05), † between MMK and AB (p 




6.1  Protein-binding characteris? cs of MK-467
???????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ????????in vivo?? ?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????? ?????? ??? ?????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
??? ???? ???????????????? ?????? ?????????? ??? ????????????? ????? ????? ??? ?????????????
????????????????????? ???? ??? ????? ???????????????????????????????????????????? ?????????
??????? ??? ?????????? ??????????????? ???????????????? ??????????????? ????? ?????? in vivo??????
???? ???????????? ??? ??? ?????????? ???????????????? ???????? ??? ???????? ????? ??? ???? ???????
????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ??? ????????????? ????????????????????? ???????????? ???????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ??????? ?? ????? ??????????? ?????? ???? ??? ???????????? ?????? ??? ???????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????? ???????? ???????? ????????? ???? ????????? ??? ???? ??????????????? ??? ???????








???????????????????? ??????????????????????????????????????????? ???????????? ?????????
???? ????????????????????????ex vivo? ??????????? ??????????????????????????????????????
??????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????????????????????? ?????????????????????????? ???????????????
???????? ???? ???? ?? ??????????????? ?????????????? ??????????????? ??????? ???????????
????? ???????????? ??? ??????? ???????? ?????????????? ?????? ????? ??????????? ??????? ???????
??? ???? ???????????????? ???????? ??? ??????? ??????? ???? ???? ????? ??? ???????? ????? ???
??????????? ??? ???? ?????????????????? ??????? ??????????? ??? ???? ????? ??????? ???? ??????
???????????? ??? ???? ??????? ??? ?? ??????? ??????? ???? ??????? ??? ???????? ??? ???????? ???????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ?????????????????????????????????????????????????????? ??????????? ??? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????? ???
??????????????????????????????? ?????????????????????????????? ????????? ???????????????????
????????????? ???? ??????? ???????????????? ??? ???? ???????? ???????????????? ??????????????
??????????? ???????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????




??????????????????????? ????????????? ????????????? ?????????????? ????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
?????????????in vitro?????????????????????? ???????????????????????????????????????? ??????
????????????????? ??????????? ??????????? ?????????????????????????????????????????????
??????? in vivo?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




????? ?????? ???? ?????????? ?????? ??????? ???????? ???? ???? ?????? ????? ??????? ???
??????? ??????????????????????????? ?????????????????????????????????? ???? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ?????????????????????????????? ??????????? ????? ???????????? ???????????
???????? ??? ????? ?????????? ????? ??? ?????????? ??? ???? ????? ?????? ???????????????? ?????????
??? ???????????? ????? ????? ??????? ???????? ???? ???? ???? ????????? ???????? ??? ???????? ?????






??? ????????????????????????????????????????????? ????????? ????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ???????? ??? ????? ????? ????????? ??? ??????? ???? ??? ???????? ??? ???????? ?????????
????????ex vivo?????????????????????????? ????????????????????????????? ??????????????????
??????????????? ???????????????????????????????????????? ??????
6.2  MK-467, dexmedetomidine and acepromazine as 
P-glycoprotein substrates.
??? ?????? ???? ??? ????????????? ???? ????? ??? ??????? ?????????? ??? ???? ?????????????? ?????????
??? ???????? ???????????????? ???? ????????????? ?????? ?????? ???????????? ????? ??????
???????????????? ???? ?????????? ????????? ????????? ??? ??????? ????? ??? ???? ???????? ???????? ???
????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????












??????????????????? ???????????????????????????????????????????????? ????? ???????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
??? ??????? ????? ???? ???????????????? ????? ???????????? ????? ????? ?????? ???????? ???????? ????
????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????? ???????
????????????????????????????????????????????? ??????????????? ??????????????????????????
???? ????????? ??? ??????? ????? ?????????? ???? ??????? ????????? ????? ??????? ??? ????? ?????
??????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????







?????????? ??? ???? ??????? ????????? ???? ???????? ??? ????????????? ??? ?????? ???????????







??? ????????? ??? ????????? ????? ???????????????? ?????????? ????? ????????????????? ???? ???
????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
6.3  Drug disposi? on
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??? ???? ????? ??? in vivo? ?????? ???????????????? ?????????? ????????? ???? ????? ?????????
???????????????in vivo?????????????????????????????? ???????????????????? ????????????????????
?????????????? ??? ???????????????? ?????? ?i.e?? ???????? ????????????? ???? ?????????????
??? ?????? ????? ??????? ???????? ??????? ????? ????????? ???? ??????????? ??????? ?????????????
??????????? ????????? ????????? ????? ??????????? ???? ??????? ????????????? ???????????????








??? ?????? ????? ???????????? ????????? ??? ???? ??????? ????????? ???????????????? ???????????? ???
???????? ?????????? ?????????? ???????????????? ???????????????? ????????? ???? ????????????
??????????? ?????????????????????? ????? ?????? ???? ?????? ????? ??????????? ??? ???? ??????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ??? ???????????? ??????????? ???????? ???????? ???? ???????????????? ????????????
????????? ????? ???? ????? ??????? ??? ????? ???????????? ???????? ???? ????? ????? ??????? ????
???? ??????? ??? ???? ?????????????? ???????????????? ?????? ???????????????? ???? ??????????
??? ??????????? ?????????? ??????? ????? ??? ????????? ?????????? ??? ?????????????????????
??????????? ??? ???? ???? ??? ????????? ??? ?????? ??? ???? ???????? ??????? ????? ?? ??????? ??????? ???
???????? ????????????? ??????????????? ??? ???????????? ??? ????????????? ???? ?????????? ???????
?????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ??????????? ???? ??????????? ?????????? ??? ??? ???? ???????? ????????????
???????? ?????????? ????????? ??? ???? ??????? ??????????? ??? ???????????????????? ?????????????
???? ??????? ??? ????????????? ??? ??????????? ?????????? ??????? ?????? ????????? ???? ???? ?????
????????????????????????????????????????????In vitro?????????????????????????????????
????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????





??? ???????? ???? ???? ???? ???????? ???? ??????? ??????? ??? ????? ???? ????????????????? ?????
??????????????????????????????????????????????? ??????????????????? ????????????????????
???????? ???????????????????????? ???? ???????????????????????? ????? ???????????? ??????????





???????????????????????????? ????????????????????????????????? ?????????????????????? ???
???????????????? ??????????????????????????????????? ????????????????????????????????????? ??
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ???? ???????????????? ????????? ??? ??????????? ??? ????? ???????????? ???? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
??? ????? ?????? ???? ???? ???? ???????? ???? ??????? ??????? ????? ?????????????? ??????? ????
???????????????? ????????? ????? ?????????????????? ?????? ??? ????????? ??? ???????????
????????? ???? ??????????? ????????? in vivo?? ??? ???? ??? ???? ??? ???????????? ??? ???????? ?????
?????????????????? ?????? ???? in vitro? ????? ??? ??????????? ??? ???? ??????? ?????????? ?????
???????????????? ??? ????????????? ??? ?????????????????? ??????? ??? ?????????? ?????? ??????
?????? ??????? ???? ?????? ????????? ????? ????????????????? ?? ???????????? ????????? ??????







??? ????? ?????????? ???? ????????????? ???????? ??????????? ??? ????????????????? ??? ????????
??? ??????????? ??? ?????????????????????????????????????????????????????? ???? ????????










?????? ?? ?????????????????????? ???? ????? ????????? ?????????????? ??? ???? ????????????? ???
??????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????? ??? ???? ??????????? ??? ????????? ???? ??????? ???????? ???? ?????? ????
????????? ???? ?????? ???????? ??????? ???????????????? ??? ??? ?????? ???? ???????? ?????????
??????????????????????????? ?????? ????????? ????????? ????? ????? ???????????? ??? ??????????
????? ???????????? ???? ?? ??????? ??? ????????? ?????? ??? ??????? ?????????? ???????????? ??? ????
????????????????? ??? ????????????? ???? ???????????? ??? ?????? ???? ??????? ??? ???????
??????????????? ??? ???????????????? ???? ????????????????? ??????? ???????????????
??????? ????????? ???????????? ???? ???? ????? ?????????? ????? ???? ?????????? ??? ???? ??????????
???????????? ?????? ??? ???? ??????? ??????????????? ??? ????????? ???? ???? ????? ?????????
??????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ?????????????????? ??????????????? ??????????? ??? ????????? ???????????? ?????????????
???????????????????? ???? ???????????? ????????????? ?????????????????????????????





6.4  Seda? on, an? nocicep? on during general anaesthesia.
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????








????? ??? ?????????? ???? ??????? ??? ????????? ????? ?????????? ?????? ????? ????? ??? ????????
??????????? ??????? ????????????????? ??????????? ???? ??????? ????????? ??????? ???????????????
????????????? ????? ??? ??? ?????? ?????? ???????????????? ???? ????? ??????????? ??? ?????????
??? ???? ?????? ?????????? ????? ?????? ?? ????????????? ????? ??? ??? ?????? ?????????????????








??? ???? ??????? ???????????? ????? ??????? ???? ?????????? ???????? ???? ???? ??????? ????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ????????????????? ???????????????? ???????????????????????? ????????
?????????????? ????????????????????????????????????
????????????????? ??? ???? ???? ???? ?? ????????? ?????? ???????? ????????????? ?? ?????????????
?????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ???? ??????????????????????????????????????
???????????? ?????? ??????????????? ?????? ?????????????????????????? ??????? ?? ???????
??? ??????????? ??????????? ??? ????? ??????? ??? ???????? ??????? ???????? ???? ????? ?????????
??????? ?????? ??? ??? ???? ??????? ?????????? ???????????????? ??????? ??????????????? ????
????????????????? ??????????????????? ?????????????????????????????????????????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????





????? ????? ???????????????????? ????? ????? ?????????????????????????? ??????????? ???
???????????????? ?????????????? ?????????? ????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





??? ??????? ??? ???????????????? ????????????? ???????? ??????????? ???? ?????????? ??? ????






???? ???????????????? ??????? ??? ????????????? ???? ????????????? ??? ???? ????????? ??? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???? ???????????????? ??????? ??? ???? ???????????????? ????????? ?????? ???? ???
??????????? ???????? ??????? ????? ???????????????????? ????????? ???? ??? ???????????? ????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????











????????? ?????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????? ??????
??????? ?????????? ???? ????? ??? ???????? ????????? ??????????????? ?????????? ??? ??? ?????????
??? ???????????? ??? ???? ????????????????????????????? ??????????? ????? ????????? ??? ???? ?????




??? ???? ?????? ?????? ?????????? ?????????????????? ??? ???????? ???? ????? ??? ????????????????
??????????????????? ????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????????????? ???????????????? ????????? ???? ???????????????? ????????? ??? ???? ??????
???? ???????? ??? ???? ??????? ???? ???????? ????????? ???????????????? ????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????????????? ????? ?????????? ???????? ????? ????? ?????? ?????????? ?????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???? ?? ??????? ????? ???????????????? ????? ?????? ????? ????????? ????? ??? ?????????
???? ???? ????? ????? ?????????? ???????? ???????? ?????????? ???????????????? ???????
??????????????? ?????? ???? ?????????? ???????????????? ???????????? ???????????????????????
??????????????????????????????
??????????????? ??? ????????????? ??? ???????????? ????? ??????????? ???? ??????? ????? ????
??????????? ????? ?? ???????????? ?????????? ??? ???? ??????????? ??? ???? ???????????? ?????????
???????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
????? ???????????????????????????????????????????? ???????????????? ??????????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????
??? ????????? ??? ???? ??? ???? ?????????? ?????????? ??????? ??? ???????????????? ??? ?????????????
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??? ?????? ??? ???? ????????? ????? ???? ???????? ??? ???? ????????? ??? ???????? ??????? ?????
???? ????????? ???????? ??? ???? ??????? ??? ???? ??????????? ???????????????? ??????????? ???
????????????? ?????????????????? ??????? ???? ????? ?????? ???? ????????????????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
6.5  Cardiopulmonary e? ects






?????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????? ??? ???
????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????
?i.e.? ??????????????????? ????????????????????????????????? ????????????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ??????????? ???? ???????????? ??? ????????????? ???? ??????? ???? ?????? ???
???????????? ??? ???????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????
???????? ?????????? ????????????? ????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???? ?????????????? ??? ???? ????????? ??? ???????? ???????? ?????? ?????? ????
????????????????????? ????????? ????????????? ??? ???????? ???? ??????? ??? ???????????????? ?????
?????????????????????? ????????????? ????????????????????????????????????????????? ????
?????????????? ?????????? ???????????????? ????? ????????????????????????? ????????????????
????????????????????????????? ???????????????????????? ??????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
6.6  Methodological considera? ons and limita? ons of the 
studies
???????????? ????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ?????????? ???? ??????? ??? ??????? ??? ???? ??? ??? ????????????? ??????? ????? ???
???????????? ???????? ??????? ??? ?????? ??? ?????? ???? ?????????? ??? ?????????????????
?????? ??? ??????????????? ???? ?????? ???? ???????????? in vivo?????????????????????????????????
?????????????????? ??????? ???? ?? ???????? ?????? ??? ??????? ??????? ??????????? ????? ?????
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?????????????? ?????? ???? ?????????? ????? ?????????? ???????????????? ???????????????? ?e.g?? ???
???????????????in vivo?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????????? ??????????????? ???????????? ??????? ????????? ????????? ????????????????
???????????? ??? ????????????? ?????? ????????? ?????? ???? ???????????????? ??????









???????????????? ??? ?????? ???????? ?????? ??? ????? ??????????????? ????????? ???????? ?????
?????? ?????? in vivo,? ???? ??? ???????????? ??????????? ???????????? ????????????? ???????????
?????????????????????????????????? ????????????? ???? ???????????? ???????????????????? ?????
?????????????????????????????????
?????????????? ????????????? ??????????????? ???? ??? ??????????? ???? ??? ??????? ??????????
????????? ??? ????? ??????? ??? ?????????? ???? ????????? ??? ????? ????????????? ???????? ?????????








???? ??? ???????? ??? ???? ????? ??? ???????????? in vitro? ?????? ????? ??????? ??????????? ??????
???????????? ??? ?????? ???? ?????????? ??? ???????????? ????????? ??? ???? ??????? ????? ??????????
?????????????????????????????????????????i.e??????????????????????????????????????????????????
????? ??????mdr1? ???? ??????????? ??????????? ???????? ?? ????? ???? ???????? ??????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????






????????????? ???????????? ??????????? ?????????? ??? ??? ???????? ??? ?????????? ???? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??? ?????? ??? ???? ????????? ?????? ??? ?????????????? ???????????? ???? ????????????? ?????
???????? ????? ?????? ????????????? ??????????? ?????? ???????????? ??????????? ??????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????? ??????????? ???????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????? ??? ??????? ????????????? ???????????? ?????????????
??????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????









???????? ?????? ???? ??????? ??? ????????????? ?????? ????? ??????????? ???????? ????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?? ?????? ????? ?????? ???? ????? ??? ????? ???? ????? ??? ?????? ???????? ????????? ????? ????




???????????????????????? ?????????????????????? ???????????????????? ????????????????????
??????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????? ????? ?????????
??????????????????????????????? ????????????????????????????????????
??? ??????? ????? ??? ?????? ????? ???? ????????? ??? ???????????? ??? ???? ???????? ??????? ???? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???????? ??? ??????????? ??????? ???????? ????? ?????? ?????????????? ???? ????????





????? ????????? ??????? ????????????? ??????????????? ??? ???? ?????? ????? ????? ?????????
in vivo ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????. ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????






6.7  Clinical implica? ons and future studies






vitro.?????????? ????????????????? ?????????????ex vivo? ????????????????????????????????
?????????? ??????????????????????????????? ????????????????????????????????? ??????????????
?????????????????????????????????????????????????????? ????????????
?????? ??? ???? ?????? ??? ???????? ???????? ???????? ??????? ????? ??? ?? ?????????? ????
???????????????? ??? ??? ??????????? ?????????? ??? ?????? ????? ??????? ???? ??? ????? ??????? ???
???????????????????mdr1?????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????
??? ???????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
??????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????? ?e.g.? ????? ????????????? ??? ????????? ???? ???????? ????????? ?????????????
???????????????? ??????????????????????????????? ????? ??????????????????????????????????
?????????????
??? ???????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????
???????????????? ????? ?? ???????????????? ????????????????????????????????????? ??????
??????????????? ??????? ?????????????? ????? ?????? ?????? ???? ????????????? ??? ????????????
????? ???? ??????????? ???????????????? ????????? ???? ????????? ????? ??? ????? ???? ???????????
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Composite seda? on scoring (0-12): 











3.  Eye position (0-1)
???????????
?????????
4.  Jaw and tongue relaxation (0-4) 
?? ???????
??????????????????????????
????????????????? ????????????????
???????????????????????????????????????
?? ????????????
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